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Purifying beta-sitosterol from cellulose process soap - by dissolving in organic solvent then 

pptn. by cooling 

Patent Number : DE3226225 

International patents classification : COIJ-OOWOO 

• Abstract : 

DE3226225 A Method for recovering beta-sitosterol (1) contg. less than 5% alpha-si tosterol (II) comprises treating a steroid material (derived from the 
neutral fraction of crude soap from the sulphate cellulose process) with a mixt. of organic solvent (A) and over 2% water (on (A)) at sterol mixt.:solvent 
wt. ratio 1 :3-20, pref. 1:7-10. The mixt. is warmed until completely dissolved then cooled to room temp, or below to ppte. a (I)-enriched prod. 
Specifically (A) is 1,2-dichloroethylene, 2-butanone or ethyl acetate, opt. mixed with aliphatic or aromatic hydrocarbons. 
(I) is useful as a pharmaceutical and as a starting material for steroid synthesis. This process gives pharmaceutical grade material without the 
difficulties associated with using multi -component solvent mixts. 

DE3226225 C Method for recovering beta-sitosterol (1) contg. less than 5% alpha-si tosterol (II) comprises treating a steroid material (derived from the 
neutral fraction of crude soap from the sulphate cellulose process) with a mixt. of organic solvent (A) and over 2% water (on (A)) at sterol mixt. :sol vent 
vrt. ratio 1 :3-20, pref. 1 :7-10. The mixt. is warmed until completely dissolved then cooled to room temp, or below to ppte. a (I)-enriched prod. 
Specifically (A) is 1,2-dichloroethylene, 2-butanone or ethyl acetate, opt. mixed with aliphatic or aromatic hydrocarbons. 
(I) is useful as a pharmaceutical and as a starting material for steroid synthesis. This process gives pharmaceutical grade material without the 
difficulties associated with using multi-component solvent mixts. (7pp) 

US4422974 A Beta-sitosterol (I) contg. less than 5% alpha-si tosterol (II), is isolated from a sterol mixt. (Ill) isolated from the unsaponifiables in crude 
soap derived from the sulphate cellulose process (a) to (III) is added water and 1,2-dichloroethylene, methylethyl ketone or ethyl acetate, the wt. ratio of 
(III) to organic solvent (IV) being about 1 :3 to about 1 :20 and the amt. of water being more than 2% of (IV), (b) heating the admixture from (a) until 
(III) is dissolved; (c) pptg. a prod. (V) rich in (I) by cooling the admixture to at least room temp.; and (d) sepg. (V) from the soln. by filtration. 
(I) contg. less than 5% (II) and less than 1% betulin (VI) is isolated from a sterol mixt. (VII) isolated from the neutral substance in a crude soap contg. 
1-20% (VI); (a) to (VII) is added methyl ethyl ketone (VIII) and water, the wt. ratio of (VII) to (VIII) being about 1:3 to about 1 :20 and the amt. of 
water being above 2% of (VIII), (b) heating the mixt. (IX) from (a) until (VII) is dissolved; (c) pptg. a prod. (X) rich in (I) by cooling (IX) to at least 
room temp.; and (d) sepg. (X) from the soln. by filtration. 

(I) is useful as raw material for steroid intermediates or as such for pharmaceutical purposes. (3pp) 
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Verfahren xur Reinigung einea aus dam Neutralatoff dor Rohself a das Sulf aUallatoHprozessaa isoliertan 
B-Sitostaroles 

Die Erfindung bezieht sich auf die Herstellung eines, 
weniger ats 5% a-Sitosterol enthaltenden p-Sitosteroles aus 
einer. aus dem Neutralstoff der Rohseife des Sulfattellstoff- 
prozesses isolierten Sterolmischung. Die Erfiodung baslert 
auf der Kristaltisation der Sterolmischung aus einer Mischung 
von einem organlschen LSsungsmittel und Wasser, vorzugs- 
weise 1.2-Dich!orathylen Oder Methyiathyiketon und Wasser, 
Mittels des erfindungsgemafien Verfahrens wird aus 20 bis 
25% a-SItosterol enthaltenden Ausgangsstoffen ein unter 6% 
a-Sitosterol enthaltendes Produkt erhalten. welches bei 
Bedart mittels des erfindungsgemaBen Verfahrens zwecks 
Gowinnung eines. weniger als 1 % a-Srtosteroi enthaltenden p- 
Sitosterols emeul behandelt werden kann. Wenn als 
organlsches Lfisungsmittel Methyiathylketon verwendet wird. 
wird das p-Sitosteroi auch von dem im Ausgangsmalerial 
eventuell befindilchen Betulin gereinigt. (32 26 225) 
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Patentansprijche 

Verfahren zur Isolierung eines, weniger als 5 3l ot-Si tosterol 
enihaltenden g-5 i tosteroles aus einer, aus dem Neutral stoff der Rohseife 
des Sulfatzel 1 stof fprozesses isolierten Sterolmi schung, d a d u r c h 
gekennze i chnet , dass 

a) der Sterolmi schung eine Mischung aus einem organischen Losungs- 
mitte] und Wasser zugesetzt wlrd, wobei das organ ische Losungsmlttel vor- 
zuQSweise 1 ,2-DichlorSthylen oder Methylathyl keton oder deren Hischung 
mit einem aliphatischenoder aromat i schen Kohlenwasserstof f es ist, so 
dass das Gewichtsverhal tni s der Sterolmi schung zum organischen Losungs- 
mittel 1:3 - 1:20, vorzugsweise 1:7 - .1:10 und die Menge an Wasser grSsser 
als 2 auf die Henge des organischen Losungsmlttel s gerechnet, ist, 

b) die erhaltene Mischung bis die Sterolmi schung aufgelost 1st, 
aufgewarmt wird, 

c) das B-sitosterol reiche Produkt durch AbkEihlung der Mischung auf 
oder unter die Zimmertemperatur ausgefSllt wird, und 

d) das ausgefallte 6-sit05terolreiche Produkt iurch Filtcrung aus 
der Mutterlauge isoliert wird. 

2. Verfahren gemass Patentanspruch 1, da durch gekenn-' 
z e i c h n e t , dass das erwahnte organ ische Losungsmi ttel Kthylazetat 
oder des sen Mischung mit eihem aliphatischen oder aroma tischen Kohlen- 
wasserstof f' ist. 

3. Verfahren zur isolierung eines, weniger als 5 % a-SitosteroT 
enthaltenden g-Sitosteroles aus einer, aus dem Neutralstoff der Rohseife 
isolierten Sterolmi schung , welche 1 bis 20 Betulin enthalt, d a d u r c h 
gekennze i chnet , dass 

a) der Sterolmi schung eine Mischung von Methylathyl keton und Wasser 
so zugesetzt wird, dass das Gewichtsverhal.tni s der Sterolmi schung zum 
Methylathyl keton 1:3 - 1:20, vorzugsweise 1:7 - 1:10, und die Menge an 
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Wasser, auf die Menge des organischen Losungsmi ttel s gerechnet, grosser 
als 2 % ist, 

b) die erhaltene Mischung bis die Sterolmi schung aufgelost ist, 
aufgewarmt 3\ rd, 

c) das B-sitosterolreiche Produkt durch Abkuhlung der Mischung auf 
Oder unter die Zimmertemperatur ausgefallt wird, und 

d) das ausgefallte S-s i tosterol reiche Produkt durch Filterung aus 
der Mutterlauge isoliert wird. 
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Verfahren zur Reinigung eines aus dem Neutral stoff der Rohseife des 
Sulfatzel Istoffprozesses isolierten g-Si tosteroles 

Die Erfindung bezieht sich auf die Isolierung von einetn, wentger 
als 5 % a-Sitosterol enthaltenden ^"Sitosterol aus der, aus dem Weutra^- 
stoff der Rohseife des Sulfatzel Istoffprozesses isolierten Sterolmischung. 

Das g-Sltosterol ist eine Verbindung, welche in der Arzneimi ttel- 
industrie als Rohmaterial fCir Sterol dzwl schenprodukte oder auch an sich 
fiir pharmazeut i sche Zwecke benutzt werden kann. 

Naturliche g-Si tosterolquel len sind verschiedene., aus vegetabi- 
llschen Materialen isolierte unverseifbare Fraktionen, z-B. die unvelrseif- 
bare Substanz der vegetabi 1 ischen Oele oder des Zuckerrohroel es .oder der 
aus dem Sulfatzell stoff prozess erhaltliche Neutralstoff der Rohseife. 
Aus diesen Quellen isolierte Sterol produkte enthalten jedoch oft als Ver- 
unreinigungen unerwUnschte Verbindungen. , und erfullen somit nicht die von 
der Arzneimittel Industrie an das B'Sitosterol gestellten ziemlich strengen 
Qual i tatsbed ingungen. 
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Mittels des erf i ndungsgemassen Verfahrens kann ein 3^Sitosterol 
hergestellt werden, dessen Gehalt an Verunreinigungen, besonders die 
Menge an o^itosterol sehr niedrig ist. Das Ausgangsmaterial im erfindungs- 
gemassen Verfahren ist eine, aus einer, aus der Rohseife des sowohl Nadel- 
holz als Laubholz, besonders Birke als Rohmaterial benutzenden Zellstoff- 
prozesses extrahierten unversei f baren Fraktion, einem s .g. Neutral stoff 
isolierte Sterolmi schung, welche Mischung typisch 65 bis 70 % B-S i tosterol , 
5 % Campesterol und 15 bis 25 % a"Si tosterol enthalt. Die Sterolmi schung 
kann ausserdem 0 bis 10 % Betulin enthalten. 

Es gibt einige Verfahren zur Reinigung von aus dem Neutral stoff der 
Sulfatseife isoliertem Sitosterol - 

Die FI-PS 57 956 behandelt eine a-sitosterolhal t ige Sterolmi schung mit 
einer starken Saure, wonach das g-Sitosterol moglichst rein von organischen 
LSsungsmitteln kri stal 1 i s iert werden kann. Der Nachteil dieses Verfahrens 
ist, dass das a-Si tosterol , welches fur andere als medizinische Zwecke 
verwendbar ist, z.B. in der Kosmet ikindustrie, abgebaut wird. 

Die FI-PS 58 333 beschreibt ein Verfahren, in dem das a-Sitosterol aus 
g-Sitosterolkonzentraten durch Behandlung des Konzentrates mit einer 
Losungsmittelsmi schung, entfernt wird, welche Mischung aromatische und/oder 
aliphatische Kohlenwasserstoffe und Ester und ferner eventuell geringe 
Mengen an Ketonej; Alkohole^ organ ischeaSauren und Wasser enthalt. 

In der FI-AS 59 ^16 wird das g-Si tosterol aus einer Xylole. , Toluol 
Oder Hesithylen zusammen mit Hexan oder Heptan, Methanol, Kthanol , Azeton 
Oder Methylenchlorid und Wasser enthaltenden Losungsmi ttelmischung kris- 
tallisiert. 

Der Nachteil der zwei letzt erwahnten Verfahren ist die grosse 
Anzahl der Losungsmi ttel komponenten , was bei i ndus t r i el 1 er Ausfuhrung zu 
grossen Schwier igkeiten bei der L5sungsmi ttel regenerat ion und Stabilisation 
der Losungsmi ttel konsistenz fuhrt. Ausserdem - besonders aus aliphatische 
Kohlenwasserstoffe enthaltenden Losungsmi ttel n - wird das Betulin, welches 
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die Ausgangssterolmischung eventuel 1 enthalt, zusammen mit dem p-Sitosterol 

konzeatriert ll Der vorliegenden Erfindung 1 iegt die Aufgabe zugrunde, die- 

se Nachteile herabzusetzen. 

Folgendes Verfahren ist fur die Erfindung kennzeichnend : Die als 

Ausgangsmaterial benutzte a-si tosterolhal tige Sterolmischung wird unter 
einem 

Aufwarmen in / geeigneteri ^osungsmi ttel aufgelost , welches Mittel Methyl- 
keton, 1 ,2-Dichlorathylen oder Athylazetat oder eine Mischung von diesen 
mit einem aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof fes ist, eine 
Menge an Wasser wird zugesetzt, welche Menge > 2 % der Losungsmi ttelmenge 
\oty und das gereinigte Sitosterol wird durch Abkuhlung der Mischung auf 
oder unter die Zirranertemperatur unter gleichzei tiger Umruhrung ausgefailt. 
Alternativ kann .das Wasser der Mischung bereits im Losungsschrf tt zuge- 
setzt werden. 

Fur das obenerwahnte Reinigungsverfahren sind somit eine grosse 
Zahl von Losungsmi tteln und Losungsmi ttelmi schungen geeignet. Generel 1 
kann behauptet werden, dass ein Losungsmi ttel /e i ne Losungsmi ttelmi schung ' 
im obenerwahnten Verfahren als organisches LSsungsmi ttel , in welchem das 
Wasser begrenzt aufgelost wird, wirken kann. Wenn ein einfaches Reinigungs- 
verfahren angestrebt wird, ist es jedoch vorzuziehen, anstatt elner 
Losungsmi ttelmischung, ein einziges Losungsmi ttel zu verwenden. Besonders 
Methyl athylketon und Athylendichlorid haben sich als ef f ekt i v- erwiesen. 
Bei der Verwendung von Methyl S thy Iketon bleibt das Betulin, welches even- 
tuell in der Ausgangssterolmischung vorliegt, in der Mutterlauge. 

Die in der folgenden Tabelle erwahnten Beispiele beschreiben die 
Erfindung mehr eingehend. 

Die Versuche der Tabelle sind in folgender Weise ausgefUhrt worden: 
10 g Sterolmischung wurde unter Aufwarmen in ei nerMischung aus einem orga- 
nischen Losungsmi ttel und Wasser aufgelost, die Mischung wurde auf 2D°C 
unter kont inuierl icher Umruhrung abgekUhlt; wonach das Sitosterol filtriert 
wurde. In den Versuchen 8 bis 11 wurde- das Wasser erst nach der Auf15sung 
des Sitosterols in dem organischen Ldsungsmittel zugesetzt. 
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